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研究目的 
 
Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)は消化管ホルモンであるインクレチンの１つであり、
食後に小腸の L細胞から分泌され、インスリン分泌を促し、グルカゴンの分泌を抑制し、
胃の蠕動運動を減速させる。GLP-1は分泌後速やかに dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)に
より不活化され、主に腎臓から排泄される。食後の GLP-1濃度は 2型糖尿病患者では低下
しており、DPP-4 製剤や GLP-1 アナログが糖尿病治療薬として広く使用されている。し
かし、GLP-1の膵外臓器における働きは十分には解明されていない。また健常人において
GLP-1の基礎分泌や追加分泌がどのように調整されているのかも不明である。 
そこで今回我々は、当教室で継続中の地域一般住民を対象とした疫学研究である端野・
壮瞥町研究の成績を用いて、空腹時における GLP-1の基礎分泌や、グルコース負荷時の追
加分泌能がどのようなパラメーターにより調整されているのかを検討した。さらに GLP-1
の分泌能が血圧調整に関与している可能性について検討を行った。 
 
研究方法 
 
研究対象は、教室で継続中の地域住民を対象とした前向きコホート研究である端野・壮
瞥研究の対象者のうち、2009～2011年に住民健診を受診し、インフォームドコンセントが
得られた壮瞥町住民である。2009～2011 年の間に健診を受診した住民は 881 名であり、
そのうち耐糖能異常が疑われた 315 名に 75g 経口糖負荷試験(OGTT)を勧奨した。勧奨を
受けた 315名のうち、128名が 75gOGTTを受けた。この 128名のうち、糖尿病と診断さ
れている対象者と全ての薬剤内服中の対象者 25 名を除外し、残りの 103 名で解析を行っ
た。 
健診は早朝空腹時である午前 6 時～午前 8時に行い、身長、体重、血圧値を測定の後、
採血、採尿を行った。血圧値は座位にて安静 5分の後 2回測定し、その平均値を採用した。
解析に用いた項目は、理学診察では Body mass index (BMI)、収縮期血圧(SBP)、拡張期
血圧(DBP)を測定し、血液検査では総コレステロール(TCHO)、中性脂肪(TG)、HDL コレ
ステロール(HDL-C)、血清クレアチニン(Cr)、高感度 C反応性蛋白(hs-CRP)、脳性ナトリ
ウム利尿ペプチド(BNP)、ヘモグロビン A1c(HbA1c)を測定、尿検査では尿中アルブミン
(U-Alb)と尿中クレアチニン (U-Cr)を測定した。LDL コレステロール (LDL-C)は、
Friedwald の式を用いて TCHO、TG、HDL-C より計算した。血清 Cr、年齢、性別より
推定糸球体濾過率(eGFR)を計算した。HbA1c は国際糖化ヘモグロビン標準化プログラム
(NGSP)に基づく値を用いた。75gOGTT ではトレーラン G を使用し、血糖値(PG)、血清
インスリン値(IRI)、血漿 GLP-1濃度をそれぞれ糖負荷前、糖負荷 60分後、糖負荷 120分
後に測定した。血漿 GLP-1 濃度は活性型を測定するため、DPP-4 阻害薬を含んだ試験管
に採血し、ELISAキットを用いた。インスリン感受性の指標として、homeostasis model 
assessment index of insulin resistance (HOMA-IR)とMatsuda-DeFronzo indexを計算
した。 
GLP-1 の追加分泌能の指標として、糖負荷試験中の GLP-1 濃度の変化から計算した曲
線下面積(AUC)を用いた。AUCGLP-1は糖負荷試験の経過時間と GLP-1 濃度の変化を用い
て、台形法により計算した。同様に OGTT中の AUCPGと AUCIRIを計算した。各種パラメ
ーターの相関は単変量・多変量回帰分析にて検定した。多変量回帰分析において、重相関
係数と赤池情報量基準(AIC)を用いての独立変数を採択した。OGTTの経過時間と PG、IRI
の変化は繰り返しのある 2元配置分散分析を行い、多重比較には Bonferroni法を用いた。
統計解析には JMP ver. 7 日本語版を用い、いずれも p<0.05をもって有意水準とした。 
 
研究成績 
 
解析対象は男性 43名、女性 60名であり、平均年齢は 65±9歳であった。SBP、DBP、
AUCPG、TG、Crは男性で女性よりも有意に高く、HDL-Cは女性で男性よりも有意に高く
なっていた。糖負荷前 GLP-1と年齢、SBP、DBP、空腹時 IRI、空腹時 PG、血清脂質、
HbA1c、HOMA-IR、Matsuda-DeFronzo indexの関連を検討したところ、どれも単変量・
多変量回帰にて有意な関連を示さなかった。次に AUCGLP-1とこれらの指標の関連を検討し
たところ、単変量回帰にて BMIと SBPは AUCGLP-1と有意な負の相関を認めた。AUCGLP-1
を目的変数とした多変量回帰分析では、性別、年齢、SBPが有意な独立変数として採択さ
れた。AUCGLP-1は AUCPGと有意な負の相関を示したが、AUCIRIとは相関を認めなかった。
AUCGLP-1は SBP と有意な負の相関を認めたが、AUCGLP-1と DBP の間には相関は認めら
れなかった。SBPと目的変数とした多変量回帰分析では、AUCGLP-1と年齢が有意な独立変
数として採択された。一方、DBPを目的変数とした多変量回帰分析では、性別のみが有意
な独立変数であった。 
さらに、対象を AUCGLP-1の中央値で対象を高値群と低値群に 2 分して解析を行った。
AUCGLP-1 高値群に対して、AUCGLP-1 低値群では有意に年齢が低く、男性が多く、空腹時
血漿 GLP-1 濃度が低く、 BMI・ LDL-C・ eGFR が高値であった。HbA1c と
Matsuda-DeFronzo index、HOMA-IRについては有意ではないものの、AUCGLP-1低値群
においてインスリン感受性が低い傾向であった。AUCGLP-1 低値群では SBP、DBP とも
AUCGLP-1 と有意な負の相関を認めたが、AUCGLP-1 高値群ではこの関係は認められなかっ
た。OGTT中の PGと IRIの経過を AUCGLP-1高値群と AUCGLP-1低値群で比較したところ、
空腹時 PG は両群で同等であったのに対して、負荷 60 分後 PG は AUCGLP-1低値群で有意
に高値であった。一方、IRI は OGTT 中を通して両群で同等であった。また AUCPG は
AUCGLP-1低値群で有意に高値であったが、AUCIRIは両群で同等であった。 
 
考察 
 
GLP-1 基礎分泌を規定する因子を検討するため、糖負荷前 GLP-1 濃度と年齢、血圧、
血清脂質、インスリン感受性指標など様々な項目との関連を検討したが、有意な相関を示
すものはなかった。一方、GLP-1 追加分泌能の指標である AUCGLP-1は性別、年齢、SBP
が独立した説明因子であることが明らかになった。すなわち糖負荷後の GLP-1分泌は女性
の方が多く、また GLP-1分泌は高齢であるほど多い結果であった。しかし、510kcalの試
験食負荷試験において、GLP-1分泌には性差を認めなかったとする報告もあり、GLP-1分
泌に性差があるか結論づけることはできない。高齢であるほど GLP-1分泌が多かった理由
として、高齢者では DPP-4 による GLP-1 不活化が低下していることが考えられる。しか
し、血清 DPP-4 活性は若年者と高齢者で同様であるという報告や、GLP-1 アナログであ
るリラグルチドの半減期も若年者と高齢者で同様であるという報告もあるため、さらなる
研究が必要と考えられる。 
糖負荷後の血糖値は、AUCGLP-1低値群の方が AUCGLP-1高値群よりも有意に高かった。
OGTT 中の IRI は両群で同等であったことから、インスリン感受性低下と GLP-1 分泌能
低下には関連がある事が示唆される。インスリンは小腸 L 細胞からの GLP-1 分泌も調整
しており、高インスリン血症は GLP-1分泌低下をもたらすとする報告もある。しかし今回
の研究では空腹時 IRIは正常範囲であり、また空腹時 IRIと AUCGLP-1の間には有意な相関
を認めず明らかな機序は不明である。 
GLP-1は膵外作用として、血圧調整作用もあることが報告されている。GLP-1受容体は
血管内皮や血管平滑筋にも存在し、GLP-1受容体が活性化すると血管内皮細胞から一酸化
窒素(NO)が産生され、また血管平滑筋細胞の増殖を抑制する。また腎臓において GLP-1
はナトリウム利尿を促し、降圧に寄与することも報告されている。さらに GLP-1受容体は
心房にも存在し、ANP分泌増加から血圧低下作用を示すとする報告もある。今回の研究に
おいて、AUCGLP-1は SBPと有意な負の相関を認め、これは BMIや年齢と独立していた。
さらに、この血圧と AUCGLP-1の関係は、AUCGLP-1低値群でより明らかであった。健常人
に GLP-1アナログを急速投与しても血圧は低下しないため、AUCGLP-1と SBPの負の関係
は内因性の GLP-1 による慢性的な血管保護作用やナトリウム利尿作用によるものと考え
られる。 
本研究の限界として、以下の 3点があげられる。まず、本研究において OGTTを勧奨し
た対象は耐糖能異常が疑われる住民であり、さらに OGTTを実際に受けるかは本人の判断
によっているため、より健康志向が高い対象や耐糖能が低い対象が多く含まれている可能
性がある。次に、無症状や診断のついていない心血管疾患患者が完全には除外できていな
い可能性がある。最後に、本研究は断面解析であり、AUCGLP-1と年齢、血圧との因果関係
を時間経過に沿って明らかにすることはできない。GLP-1分泌能と年齢、血圧の関係につ
いては、さらなる研究が必要と考えられる。 
 
結論 
 
内服歴のない地域一般住民を対象とした断面研究において、GLP-1追加分泌能の指標で
ある AUCGLP-1は、年齢と正の相関を示し、SBP と負の相関を示した。GLP-1 分泌能が年
齢と関連する機序や、内因性の GLP-1と血圧が関連する機序ついては、さらなる研究が必
要である。 
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論文題名 
Glucagon-Like Peptide-1 Secretory Function as an Independent 
Determinant of Blood Pressure: Analysis in the Tanno-Sobetsu Study 
（独立した血圧調整因子としての GLP-1分泌能：端野・壮瞥町研究） 
結果の要旨 
本研究は、多くの膵外作用を有するインクレチンである GLP-1(glucagon like peptide-1)
の分泌能を規定する因子と血圧調節における役割を、薬物治療を受けていない一般住民 128
名を対象として解析したものである。空腹時 GLP-1と各種臨床的指標には関連が見られな
かったが、75g経口糖負荷試験で評価した GLP-1分泌能には、年齢と性別が独立した規定
因子であることが示された。また、収縮期血圧の独立した説明因子として GLP-1分泌能が
採択され、GLP-1分泌能低下が血圧上昇をもたらす可能性が示された。さらに GLP-1分泌
能低下群では軽度のインスリン抵抗性と GLP-1分泌能と収縮期・拡張期血圧との逆相関が
認められた。本研究は、GLP-1分泌能の臨床的規定因子と、GLP-1の血圧調節因子として
の役割を初めて明らかにしたものであり、博士（医学）の学位を得る資格があると認める。 
 
